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Die Erfmdung bctrifft ein IVansportsystem ffir Wirkstoffe umSassend Hyhridpartikel aus zumin- 
dest einer Schicht von LipidmoIekUlen und zumindest einem Uganden, welcher Peptid ist. 

Weiters betrifft die Erfindung ein Veifahren zum Transport yon Wirkstoffen. 

Die Erfmdung betrifft auBerdem auch ein Transportsystem zur Verwendung als Ajreneimittel. 

Des weiteren betrifft die Erfmdung auch die Verwendung des Transportsystems iur Herstellung 
eines ArzneimitteU zar Behandlung von EmilhiungsdefizitBn. 

Heuteutage isi bekannt, daS cine Vielzahi von Krankheiten, wie z,B, chronischc oder akute in* 
flammAtorische Prozesse. Jnfekte, Iscfiamie, etc., durch allgemein defizitSre oder pathophysiolo- 
gischc Zustiinde, die durch einen systemischen oder lokalen Mangel an MikronShrstoffen ge- 
kennzeichnet sind, verursacht warden. Die Zufuhr von Mikromitrienten 1st fUr ncrmale zellul^^ 
Funktionen und damit ftir die Aufrechtarhaltung bzw, Regeneiation von SHellverbtoden eine 
wichdge Vorau$$etzang. Eine zentralc Bedeutung unter den Mikronntrienten konunt dabci auch 
d6n fottldsliehen Vitaminen fUr den relbungslosen Ablauf der allgemeinen physiologischen Pro- 
zesae zu, Ihrc Metabolisiening unterliegt einer sehr effizienten Kontiolle und oftmals auch einer 
honi5o$tatischen Regulation. Diese physiologlschc Balancienmg kollidiert in gewi$3er Weise 
mic Indikatlonen, bei denen es aus medizinischer, Insbesondere aus emfihrungsmedizini.scher, 
Sicht angeratcn wSrc, lokal hohe Mikronutrientenkonzentrationen zu applizieren. Bei $olchen 
Indikationen kann die systemische Balance nur durch die Yerabrcicbung von &ehr hohen Mikro- 
nutrientenkonzentrationen umgangen werden. Als Fplge davon kann es allerdings teilweise zu 
starken Belastungen des gesamten Organismus, insbesondere der Leber aber auch der Nieren, 
durch die hohe I^jlikronutrientenkonzentration kommen. 

Eine Transportmoglichkeit ist hydrophile Polymcrgele natarlichen und syntfictischen Ursprungs 

~5 ??,,,-a,-^^2!e I'rS- i ilrji!= Fibrin. Polv-i-^ictat-GlycoloSursccpDh/mor (GLGLi-^) citc.'). 





Der Transport von hydrophoben Wirkstoffen mit HiHb die$er polytneren Materialien ist jedoch 
nicht einfach» weii polymere Hydrogele im allgemeinen wasserquellbare Substanzen $tnd, vnd 
das Beladen z.B. mit hydrophoben MikronMhrstoffen (wie z.B. fettlSslichen Vitaininen bzw. Vit- 
aminvorstufen) ohne weitere Modifikationen des Hydrogels nicht m5glich ist. 

Liposome, welche an der Oberfiache kurze wasserquellbare Polymeiketten (wie z.B. 
Polyethylenglykol (PEG)) tragen, verfQgen ebenfalls fiber eine erhdhte Lang^eitstabilitiiL Dies 
kann iiber die Bnfcctipieelastizitat der elngesetzten Polymere an dcx Oberflache der Liposomen 
erUMrt werden* Die eisten Molekaie, welche in einer therapeuti$chen Behandlong als erstes in 
Kontakt mit den eingesctzien Partikein treten, sind Proteine. Infolge einer Adsorption dies^ 
Proteine wird eine Signalkaskade ausgeldst, die letztlich die .JEntsorgung"' der vermeintlichen 
Fremdkdrper durch das Immunsystem veranlaBt Die Adsorption von Proteinen auf der Oberfia- 
che von Liposomen, welche kurze Polymerketten tragen, bewirkt, daB diese Polymere zusam- 
mengestaucht werden. Durch die EinschrSnkung der Konformationsfreiheit in dieser Situation 
veibraucht das Polymer sehr viel Energie in Form von Entropie. Diesem energetisch ungiistigen 
Zustand entkommt das Polymer, indem es sich wieder streckt, was zu einer Repulsion des 
Proteins fUhrt, analog einer Feder, welche gestaucht wird und sich wieder en tspannt Somit un- 
terbindet dieser ProzeB eine Adsoiption von Proteinen und letztlich eine ReaJction des Bnmun- 
systems. Parameter, welche diesen repulsivan ProzeB bceinflussen, sind die Oberfl&chenkonzen- 
tration und die L^ge (molekulare Masse) der Polymere sowie das Phasenverhaltsn in Mischun- 
gen mit weitercn molekularen Bestandtoilen der Lipsome. 

Liposomale Systeme In dcnen PEO-modifizierte Liplde cingebaut werden zeigen in homanen 
Studien Halbwertszeiten von bis zu 45 Stunden. Viele Wirkstoffadministrationen, in denen Lipo- 
some und Polymer-funktionalisierte Liposome zum Einsatz kommen, beruhen auf einer passiven 
ZufUhrong der Wirkstoffe in bestimmte Gewebe. Dies bedeutci, daB eine therapeudsche V«r- 
besserung letztlich auf den langen Venveilzeiten der Partikel im K5tpcr benuhen. Mit diesen 
Anstoen kann man allerdings nicht ausschlieBen, daB die Wirkstoffe sich Icstztlich in venschie- 
densten Gewcben gleichzeitig anreichem, auch in solchen» wo der Wiricsiorf nicht gebraucht 
Oder im ungUnsttgsten Fall auch noch unerwtinschte Nebeneffekte verursacht. 

Liposomale Strukturcn sind ein geeignetes TrSgcrsyslcm fUr Wirkstoffe und ermoglichcn den 
Transport und die Freisetzung solcher Stoffe. Gerade Transportsysteme, welche auf der Basis 
von liposomalcn Slrukturen hergestellt werden, haben in den letzten Jahrcn stark an therapeuti* 



scher Bedeutung gewonnen und we«len ben^it. vidfach komme«iell eingesetzt. Hier n^acht man 
sich zu Nutze. daB Ideine unilamellar Vesikel (Duichmesser unter 100 nm) nur unzureichend 
von, menschlichen Immun.ystem erkannt und in der Folg. nicht von Makrophagen bzw. Mono- 
zytenbeseitigt wetden. Somiterh6ht sich die Verweildauer (Halbwertszeiten) dicser Fonnuhe- 
n.ngen signlflkant. was th«.peutisch von enormen Vofei. ist Neben Struktur-geometrisch^ 
Paktp.^n, die zu einer erh6ht«n Lang^eitstabiHUlt fUhrt. kann diese auch durch eine entspn. 
chende Binstellung und Kont«,lle der physikochemischen OberflUcheneigenschaften (wie z.B. 
Ladung) der partikulfifen Systeme en^lcbt wden. In eincm Beispiel wini der Wirkstoff 
Daunorubicinzitra. in passiven. .^icht^'-funktionalisiertcn Uposomen verpackt und «Mr Be 
handlong von Kaposi Sarkom LMsionen einge3etzt. (Nunez,.M.. Saballs. P., Valencia, MB 
Santos. J. Fener, E. Santos. I.. Benocal, A.. Oalindo, MI.. Fodzamczer. D.. Oo«.lez-L*oz. J. 
2001.Re.ponsetoliposon.al doxorubicin andcUnical outcome ofHIV^ 
Kaposi's sarcoma receiving highly active antiretroviral therapy. HIV Clin Tnals. 2(5);429-37.) 
Nachteilig .St. daB die Ziele nicht di»kt mit Wirkstof fen versorgt werden konnen, ohne dabei 
den gesamten Organlsmus zu belasten. Dies ist nur durch die Umgeh»ng von Regulationsme- 
chanismen m&glich. 

Aufg.be der Erfindung ist es daher cine Maglichkeit zum zielorientierten Tran.spoTt von Wiric- 
swffen in cinem biologischen System anzugeben. 

Die Aufgabe der Erf.ndung wird durch das Transportsystem entsprechend den Merkmalen Im 
Kennzeichenteil des Anspruches 1 geWst. Der Vorteil des transportsystems liegt darin. daB ^ 
durch die KombinaUon des LipidmolekUls mil einem Peptid das System nicht nur entsp«chend 
lange im K5.per vcrweilt. sondem vielmehr aktiv mit Zcllcn kommuniziecen kann. Von Vo,^.l 
ist weiters, daB Transportsysteme. welche iiber einc dennierte Zusammensetzung und InterakUon 
xnolekularer Bausteine sowic iiber kontrollierbare Struktoren Im Submikrometer Beretch 
veifUgen zusEtzlich Mikronahrstoffe in bestimmten Kompartimcnten aufaehmen und zielgc- 
richcec in bestimmte Cewebetypen transportieren kfinnen, Solche partikuiaren Transporteystcme, 
die neben einer sirukturell/fi»nktionalen Definition gleichzeitig aktiv mit bioiogischca Gcwcbe 
kontrollierbar kommuni.;.eren k6nnen. sind eine der g«,Ben Chance der modemen Biotechnolo- 
oie Vorteilhaft ist weiters, daB die Wirk^toffe am Wirkongsort akkumuliert werden kSnncn urn 
eine hohe K^nzentratlon am Wirkungsort zu er^lelen ond nichi einc systemi^che Ed^tung de. 
.Tcsamtsn Oreanismus hervorgerufen wird. 



Von Voiteil ist dabei eine Weiterbildung nach Anspruch 2, womit durch das EinfQgen einer 
Spacereinheit zwischen der polaien Kopfgruppe des LipidniQlekttls und dem Peptid sterische 
Hindemisse und/oder Ladungsinterfereiusen bci der Interaktion des Hybridpaitikela mit dem 
Bindungspartner, insbesondere einer Zielzelle, verhindert wenlen kdnnen. 

GemaB Anspruch 3 wird emntiglicht, da0 durch die beabstandete Anordnung der Oligopeptide 
das parHkul^ System sowohl an groBere, als auch an nicht benachbarte Bindungspartner binden 
kann, wdl es zu keinen Behindeiungen durch mangelnde rflumliche AusdehnungsmQglichkeiten 
kommt 

GemiiB Anspruch 4 erweist sich als vorceilhaft, da0 Molekiile verwendet werden konnen, die 
vom Immunsystem des K5fpens nicht odcr nur tcilweise erkannt werden und somit nicht zerstSrt 
werden. Welters ist von Vorteil, daB diese MolekUle die Eigenschaft aufweisen, sich selbsttatig 
za vesikuUben StrakCuren za organisieren. 

Voiteilhaft sind welters Ausgestaltungen nach den Anspriichen 5 und 6, wonach es durch Re- 
zeptc»en, welche als Transmembranproteine in der Zellc verankeit sind» zu Wechselwirkungen 

« 

mit Peptiden, welche Teile der Hybridpartikel des Transpprtsystems slnd und sich auBerhalb der 
Zeite befinden, kommt Der Binbau von solchen Peptiden in synthetischc Biomaterialien defi- 
nierc^ Stiuktur bzw. die Modifikation der Grenzflfichen pardkulSrer synthetischer Transportsy- 
steme erm5glicht die Einfluftnahmc auf die Wechselwirkung dieser biomimetischen Materialien 
mitdenZielzellcn. 

Gema0 der Ausgestaltung im Anspruch 7 kbnnen die Wirkstoflfe zielgerichtet an den Wirkungs- 
ort cransporticrt wenien und bclasten dadurch nicht den gesamten Organismus. Dadurch kann 
auch vermiedcn werden» daB wie schlimmsfcenfalls ru befurchten ist, unerwQnschte Nebenwir- 
kungen der Wirkstoffe an alien Zellcn auflreten. 

Von Vorteil ist dabei die Ausgestaltang nach Anspruch 8, wonuch durch diese Sequenzen eine 
gezieke Zufuhr von Wirkstoffen zu den Zellen des Augcs, insbesondere zu Retinalzellen* er- 
maglicht wird. Weiters erweist sich als vorteilhaft, daB durch die Kombination mehreter OH- 
gopeptidsequenzen die Zielgenauigkeit des Transportsystems verbessert werden kann. 

* Die Weiterbildung des Transportsystems nach Anspruch 9 erweist sich als vorteilhaft, weil da- 
durch der Transport der Wirkstoffe direkt zu den Zielzellcn, insbesondere zu Hautzellen, vor- 
zugswcisc zu Fibroblasten, crfolgen kann und es dadurch zu keiner Belastung anderer Zeilcn und 
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somlt anderer Organe konitnU Hier erv,ei« sich als beWers vorteHhaft, dafi durch eih^ Kom- 
bination mehrercr vcrscWedener Sequenzen der Transport der WiHcstoffe noch genauer erfolgen 

kann. 

Dabei erweist sich nach Anspruch 10 als vorteilhaft. daB die Hybridpartlkel nlcht entlang dnes 
TiSgcrs ang^ordnet wcrden mUssen sondem sich sclbst^tig zu 3-dimen8ionalen Strukturea for- 
mieren. Vorttilhafl erweist sich weite.^ daB durch die Anordnung der Hybridpaitilcel Wirkstoffo 
ve,pa«*t wcitlcn k»nnen and somit vor metabollschen Prozessen auf dem Weg rum Wirkungsoit 
geschOtzt Bind. Bin weiterer Vorteil ist. daU durch die Verpackung der Wiricstoffc in em 
partitaasi^s Transportsystem immunologische Attacken und Abbauprozesse vermieden werden 
Winnen und somit die Wirkstoffo in ihter urspriinglichen Form am Wirkungsort ankommen. 

Gemafi Anspruch 1 1 kann die Freisetzung der Mikronutrienten d«n.h die Vernetzung der Hy- • 
bridparrikd durch poiymerlsierbaie Gruppen kontfolHert werden. Neben der PiUiigkeit Ubec ei- 
nen langen Zeitraum in einem bestimmten Gewebe verwellen. stellt die exakte Kontrolle der 
physiko^hemischen Obcrfiachene.genschaften. insbesondeie der Konzentration undPrfisenta- 
tion eines Peptids an der Grenzflache. ein weiteres >«ichtiges Kriterium fUr den erfolg«ichen 
Einsats von aktiven partiltularen Transportsystemcn fiir Wirkstoffe dar. 

Vorteilhaft ist eine WeiteAlldung des Transportsystem nach Anspmch 1 2, wonach der Transport 
vieler verschiedcncr Stoffe ermSglicht wird. Die Zufuhr eines dicser Stoffo bzw. einer Komb.- 
nation dieser Stoffe liefert eine wichtige Basis ftr die Prophylaxe von Kiankheiten und die Ite- 
gencration. Durch die Zufuhr dieser Stoffe kann der Veriauf vpn Krankheitcn. vor allem von 
chronischen Krankheiten, gOnstig beeinfluBt werden. Wciters ist von Vorteil. daB durch die Zu- 
fuhr mehrcrcr Mikronutrienten hftufig eine wesentlich gifiBere therapeutische Breite erzielt wer- 
den kann, weil oft aufgnind von Kombinalionen mehicrcr Mikronutrienten synergistlsche 
Effekte r^ultiercn. wodurch sich die Phaimakologie der Mifaonahrstoffe zum Teil deudich von 
jener ande,*r Arzneimittel unterscheidet Dutch die Zufiihr nur eines Mikror^utrienten kann 
beispieUW.se nachgewiesen we«ien. daB kein oxidativer Schutz exzielt wird. wohingegen e,r« 
Kombination aus zwei oder mehn^ Mikionutrienten mit antioxidativen Bigenschaften anU- 
oxidative Wirikung zeigen. 

von Vorteil ist die Wciterbildung nach Anspruch 13, v/ell durch die Bcreitstellung von Mikio- 
nutri--nten die Pmv^ntion von 2S«n1:h«iten und die Regeneration des Organasmus unter-tUtat 
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mische Reize gesetzt, die vom Organismus sinnvoll venvertet und beantwoitet werdeii kdnnen, 
da es dcr K6rper mit „Orlglnalteilen" zu tun hat, d.h. mit Wirkstoffen» die ihm veitraut sind. Da- 
durch sind frahzeitige Intervcntionen im Energiestoffwcchsel, cine Optimierang der Repdrme- 
chanisxnen. die Beseitigung von freien Radikalen und vieles andere moglich. 

GemaB Anspmch 14 und 15 ermoglicht das Transportsystem den xiclgerichteten Transport und 
die Freiseizung ftir die bereitgestcllten Mengen von Vitaminen, die der Organismus fiir lebens- 
wichtige Funktionen benBtigc, aber im Stoffweclisel nicht oder nicht in ausreicliendem Umfang 
synthetisien werden kdnnen und dahcr regelmaBig mit der Nahiung MgefOhrt werden mfissen- 
Neben den spezlflschcn Funktionen sind beispiclsweise Vitamine auch Bestandteile von Coen- 
zymen, die den Zellstoffwectisel katalysieren. 

Von Vorteil nacli Anspruch 16 erweist sidi» daB Mincralstoffe und Spurenelemente, die fiir 
WarmbltttBT essentiell aind» durch ein partikul&es Transportsystem zugefUhrt werden konnen. 
Die Elements Natrium, Kalium, Magnesium und Kalzium sind in physiologischen Konzentratio- 
nen fUr die Aufrechterhaltung der Homtiostase verantworUich. Die EinfUhning synthetisclier 
Di&ten bei da* Behandlung von Sxoffwechselanomalien. die auf angeborenen genetischen De- 
fekten beruhen, die Entwicklung dcr intravenOsen Emtthrung und die Dialysebehandlung von 
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz decken die iatrogenen Risiken auf. die die Bedeu- 
tnng der allmentSiren Zufuhr, und falls diese nicht mdglich ist, die Bedeutung der Supplementa- 
tion dies^r Elemente unterstreichen. Spurcnclemente, die im K5rper in minimalon Konzentra- 
tionen (weniger als 0,005 % des Ktiipergewichccs) vorkommen. kommt eine wiclitige Rolle in 
der Piiysiologie des Mensciien zu. Allerdings kann es mit der zunehmenden Entwicklung von 
synthetischen Nahmngsmittcln zu exzessiver Aufnahme dicser Elemente kommen* Es kommt 
daher bci alimentUrer Zufuhr zu sysiemischen Belastungen des gesamten Organismus die Toxi- 
zit&tserscheinungen hcrvoniifen, wclchc sicli oft auch ccst nach lahrcn manifestieren kdnnen, 
und daher wird urn so deutlicher die Notwendigkeit der zietgcrichteien Zufuhr dieser Elemenio 
dargestellt, 

Weiters emeist sich nach Anspruch 1 7 von Vortell, daB duich den gezielten Transport dieser 
Stoffe das allgemeine Wohlbefinden der Menschen veibessert werden kann. Beispielswelse ist 
Taurin an einer Reihe physioiogischer Prozcsse beteiligt, z.B. der Koiyugation von Oallen»^re, 
der Osmoregulation, der Detoxifikation von Xcnobiolika, der Stabilisierung von Zeaimembranen, 
der Steuening des xellulliren Kalziumstroms und der Modulation dcr neuronalen Brregbarlceit. 
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Erniedtigte Taurinspiegd werden mit Netzhautdcgenetationen. retartiertem Wachsbm uhd 
Kardlomyopathie in Verbindung gebracht. 

GemaB der Weiterbildung des Verfahrens nach Anspruch 18 kann ein Mangel an essentiellen 
Amioosauren, welcher zum Zusammenbrych der physlologischen FonktlCMi des menKchlichen 
K5fp«s fUhren kann. vcnnicden werden. BeispielsMrcise erh6ht Arginin die Lymphozytenzahl 
und fBrdert allgemein die Bildung von immunkompetenten Zellen. AuSerdem eihSht es die 
cytx>lytische KapazitSt von Makrophagen und NK-Zellen. Es spielt auch eine wichtige Rolle bel 
der Wundheilung. Histidin wirkt als Antiallergikum und dient als Vprstufe von Histamin. Iso- 
lewin, Leuzln und Valin sind wichtige Bestandteiie der Muskelproteine. Lysin ist der Hauptbe- 
standteil von Collagen. Carnitinantikeipcm. Hormonen und En^ymen. unterstiitzt die Wundhei- 
lung und fdrdert die Herpes simplex Heilong. Methionin ist ein Antioxidans. entgiftetdic Leber 
und ist essentiell fUr die Selenwiikung (Absoq.tion. Transport, Bioverfiigbarkeit). Phenylalanin 
besitzt antideprossive Wirkung und veriangert die Wirkung und erhdht die AktivitSt von 
Endoiphlnen. Thieonin Ist ein l.pottoper Faktor. Tryptophan ist wichtig fiir die Synthese von 
Vitamin B3 und ist dn Vorstnfo des Scrotonins und Melatonins (Schlafrhythnms). 

Gemfi0 der Ausgestaltung nach Anspruch 19. ist eine optimale Versorgnng von essendellen Fett- 
sauren vor allem wfihrend des Wachstums und in der zweiten LebenshaUte von auBeroidendi- 
cher Bcdeuiung fUr den Organismus. So erhalten sie Z.B. die Elastizi^t der Membranen aller 
KSiperzellen soyne der Mitochondrien und sorgen fflr eine Zellveottngung. Sie kommen in den 
Oonaden vor und Widen die Bausteine fUr die karpereigene Hormonproduktion im endokiinen 
Driisensystem aber auch im Zellgewebe. Eine henmsragende Rollc unter den essentiellen Fett- 
sauren spielen die Linol- und die a-LinoJensSore. Sie dienen als Simkturelement der Zellmcm- 
bran und steuem mit den aus ihnen entstandenen Produkten. wie z.B. Prostaglandine. 
Thromboxan und Leukotriene, vlelc lebensvrichtige Prozesse im Organismus. Die Arachidon- 
saure kommt nur in tierischen Fettcn vor und ist ein Ausgangspiodukt flir die Prostaglandinsyn- 
these. Dutch die gezielle Zufuhr von Arachidonsaute zu Prostaglandinbildnngsstatten Uber den 
Cyclooxygenascl Metabolisicrungsweg wild eine systemische Cberversorgung an Arachidon- 
sanie mit einem negativen EinfluB auf rheumatlsche GelenksentzUndungen vermiedcn. 

Die Aufgabe der Erfindung wird eigensiandig durch sins Verfahren cnispr^ch^nd dsn Merfema- 
bn im iCenn^ichenteil des Anspruches 20 g^lfisL Vorteilhaft dartm iat. daB dns systemische 
Relaiitun? des Oraansimu. vsrmisdsn VAsrdsn l:ann. v^il cter Wirlistoff nur in d^ Sielselle fbi- 



gesetzt wild. Dadinch karmen systemische Nebenwirkungen dutch zu hohe Konzentrationen 
Wirkstoffe in anderen Zellen als den aelzellen vermieden werdcn. 



Die Aufgabe der Erfindang wird eigenstSndig auch durch die Verwendung des Transportsystems 
enspiecheod dem Ansprach 21 gelSst. Von Vorteil dabei enveist sich, daB ein piilventiver und 
regenetativer EinfluB aaf den Organismus bewirkt werden kann. 

VoitBilhaft nach Anapruch 22 erweist sich, daB Emghfungsdefizite, die lokde Beeintrfichtigun- 
gen in der AufTwzhteihaltimg des physioiogischen Gleichgewlclite im Organismus verursachen, 
leduzieit bzw. behoben werden kfinnen. 

Nach Anspruch 23 erweist sich als voneilhaft, daB das Transportsystem durch die topische 
Applikation diiekl an den Wiritungsort gebracM werden kann und der Transport des Wirkstoffes 
durch die Zellmembran und nicht nur Uber das Blut- bzw, Lymphsystem erfolgt. 

Als vorteiihaft nach Anspruch 24 erweist sich, daB das Transportsystem sowoW in der pharma- 
zeutischen, kosmetischen als auch in der Nahningsmittelindustrie Anwendung fmdet. 

Die Erfindung wild im nachfolgenden anhand der in den Zeichnungen dargesienicn Ausfiih- 
rungsbeispieien n&her erlSutert. 

Es zeigen jeweils in vcreinfachter Darsteilung: 
Fig. I elnenHylnridpartikel; 

Fig. 2 dnen HybridparWkel mit polymerisierbaier Orappe; 

« 

Fig. 3 ein Transportsystem. 

Einfuhrend sci festgehalten, daB in den unteischiedlich be.«ichri«Ajenen AnsfUhrungsfbrroen glei- 
che Telle rait gleichen Bezugszelchen bzw. gleichen Banteilbezeichnungen verselien werden, 
wobei die in der gesamten Beschrelbung enthaltenen Offenbarungen slnngemSB auf gleiche Teile 
mit gleichen Bezugszelchen bzw. gleichen Bauteilbezeichnungen Ubertragen wenlen kdnncn. 
Welters kSnnen auch Einzelmerkmalc oder Merkmalskomblnationen aus den gezeigten und be- 
schricbcnen unterachiedlichen AusfUhningsbeispielen fUr sich eigenstandige, erfinderische oder 
crfjndungsgemaBe Losungen darstcllen. 
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In den getneinsam beschrleben Fig. 1 bis 3 wird ein Transporteystem 1 in biologischen System 
diargcstellL 

Fig, 1 zcigt die Struktur eines bioaktiyen Bausteins von Transportsystemen 1 . Das Transponsy- 
stem 1 wird von Hybridpartikeln 2, bestehend aus einem LipldmolekUi 3. einer Spaceteinheit 4 
und einem Peptid 5 gebildet Die Scquenz des bioaktiven Oligopepiids 6 wird tiber eine kurze 
Spacereinheit 4 an die polare Kopf gruppe 7 des synthetischen odcr natiirlichen Lipidmolektlls 3 

gekoppelL 
« 

Fig. 2 zeigt die schematisohe Daistellung eines Hybridpartfkels 2. welches in die nnpolare Koh- 
lenwasserstoffkette 8 des LipidmolekOls 3 eine polymerisierbare Gruppe 9 eingebracht hat. 

Fig. 3 zeigt einen Schnitt durch das Transportsystem I , wobei der UmriB des Transportsystems I 
duich eine strioWierte Linie dargestellt ist. Das Transportsystwn 1 besteht aua einer Doppel- 
schiclit von Hybridpartikeln 2 und LipidmoleWilen 3, wobd die Hybridpartiket 2 die SuBere 
Schicht der Doppelschicht und die Lipidmoleldile 3 die inneie Scliicht Widen. Die Hybridpartlkel 
2 und LipidmoIelcUle 3 formieren sich zu einer launUlclien Stroktwr und in ihiem Inneren sind 
Wirkstoffe 10, insbesondere Milcronutrienten, vorzugswcise hydrophobe Mitaonutrienten. einge- 
schlossen. In einer weitcren AiasfUhrungsform kann die £ufiere Schicht des Transportsystcnis 1 
auch tellweise von LipidmolelcQlen 3 gebildet werden. wobei die Hybf Idpartikel 2 und die U- 
pidmolekiile 3 in einer beliebigen Reihenfolge angeordnet sein kdnnen, wie z3. daB nur an jeder 
zweiten Oder dritten polajen Kopfgruppe 7 eines LipidmolekOls 3 ein OligopepUd 6 angeordnet 
ist. In beiden AusfUhrungsformen kann in die Kohlenwasserstoffkette 8 des Lipidmolekals 3 
selbst Oder des Hybridpartikeis 2 auch eine polymerisierbare Gruppe 9 angebracht sein. 

Als Wirkstoffe 10 werdcn insbesondere Mikronutricnten, wie Provitamine, Vitamine. Mineral- 
stoffe und Spureneleraente, AminosSuren, FettsSwen. Polyphenole, Hormone und Organextrake 
bzw. deren Syntheseprodukte. wie zB. Pankreatin, Gallcnsanre, KnoipeJgrundsubstanz, etc., 
aber selbstveratandlich auch Farbstoffe, wie 7.,B. Kontrastmittel. die fUr bildgebende Verfahien 
in medizinischen Untersuchungen zieigerichtet transpoitlert werden mQssen, verstanden. 

Hybridpartikel 2 aus Upidmolekttlcn 3, welche mit bestimmten Peptiden 5 an der polaren Kopf 
gruppe 7 modltlEiert sind, kdnnen dutch die symmelrische Anordnung der unpolarsn E^^ohlen- 
wasaerswffliettsn 8 sum Aufbau von scslbstorganisierten dreidiraensionalen Strukturcn, insbe- 
..r.nd^raTfansDortsv-fcir.? l. v.-ie 2.?. Lipatarosn, Mitzellsn wod Dl-in-Vteia-EtnuisionQii, var 
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wendet werden. Es ist eine exakte Kontrolle wichtiger physikalisch-chemischer Obetfiachenel- 
genschaften, wie zJB. die OberflHchenkonzentration des Peptids 5, mSglich. 

Die Oligopeptidsequenz ist eine Steuemngssequete atur zielgerichteten Adiessierung des Hy- 
bridpartikels 2 und/oder des Transportsystems 1 . Solch bioaktive Peptldsequenzen. welche ton- 
trotliert auf der OberflSche dieser Systeme gpbunden sind, stellen die Grundlagc fiir eine effi- 
zieate sowie speziflsche ZafUhrung der Partilcel zu bestimmten Zellen io bestimmten Geweben 
spwle eine Veriilnderung von nicht speziflschen Wcchselwirkmigen mit ProteLnen dar. Als bio- 
aktive Oligopeptide 6 v^iden Liganden adaptlert. welche typischerweise in Signalpioteinen de, 
extrazelluiaren Raames gefanden werden. 

Insbesondere ermOglicht die Venvendung von TnmspoHsystemen I aus Hybridpartikeln 2 mit 
Oligopeptiden 6 mit zumindest einer der Sequenzcn CHy-Arg-Gly-Asp-Ser-Pro (SEQ ID NO: I), 
welche eine PibronektimezeptorbindungssteUe bildet, Tyr-De-Glu-Ser-Arg (SEQ ID NO: 2), 
welche eine Lamininrewptoiblndungsstelle ist. und/oder Ala-Asp-Gly-Olu-Ala (SEQ ID NO: 3), 
welche eine KolUgenrez^torbindungsstelle darstellt. einen zielgerichteten Transport von Wiik- 
stoffen 10 TO Zellen der Haut, insbesondcre zu Fibroblasten. 

FOr den zielgerichteten Thmsport von Mikronutiienten zu Zellen des Aoges. insbesondere zu 
letinalen Zellen, eigncn sich Hybridpartikel 2 mit Oligppeptiden 6 mit zumindest einer der Se- 
quenzen Val-Arg-Leu-Leu-Asn-Asn (SEQ ID NO: 4), Val-Arg-Lcu Leu-Asn-Asn-T^Asp 
(SEQ ID NO: S). Oly-Arg-Val-Arg-Leu-Leu-Asn-Asn (SEQ ID NO: 6). welche Bindungsstdlen 
far das Retinolbindungaprotein an RP 65 charakterisierem Des weiteien clgencn sich Hybridpa.- 
tikel 2 mit Oligopeptiden 6 mit zumindest einer der Sequenzen Met-Thr-Ala-Gly-Ala-Oly (SEQ 
ID NO: 7), Leu-Ser-Gly-Ala-Leu-Arg (SEQ ID NO: 8). Ile.Val-Ala.lle.Leu-Ile-Cys.Ile-I^u-Ile- 
Leu-Leu-Thr-Met-Val-Lcu-Leu-Phe-Vat-Met-Trp-Met (SEQ ID NO: 9). wobei ein bdiebiger 
Abschnitt aus der Aminosaurenabfolge der SEQ ID NO: 9 als Bindungsstelle ausgewBhU werden 
kam>, wie Z.B. Ile-Val-Ala-De-Leu-Iie-Cys-ne-Uu-ne-Leu-Uu (SEQ ID NO: 10), De-Val-Ala- 
ne-Uu-ne-Cys-Ile-Leu-lle-Lcu-Leu-Thr-Met-Val-Uu-Leu-Phe (SEQ ID NO: 1 1), Ue-Val-Ala- 
Ile-Leu-Iie (SEQ ID NO: 1 2), Cys-Ile-Leu-Ile-Leu-Uu (SEQ ID NO: 13). Thr-Met-Val-Uu- 
- Lcu-Phe (SEQ ID NO: 14) und/oder Leu-Phe-Val-Met-Trp-Met (SEQ ID NO: 15), welche Bln- 
dungsstellen fUr R-Cadherin fOr die Zell-Zell-Adhlsion im speriellen fiir die Retina sind. to 
weiteren AusfUhmngsformen sind sowohl fiir den zielgerichteten Transport zu Zellen der Haut 
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als auch des Auges mchrere Kombinationen verschiedener Scquenzen der jeweils zugeordnetcn 
Oligopeptide 6 m^glich. 

Fiir dea Aufbau funktionaler Transportsysteme 1 , welche aus sclbstor ganisierenden Hybrjdpard- 
kein 2 bxw. Lipidmolektilen 3 zusammengesetzt sind. wird folgende Stmtegie verfblgt, daB das 
Peptid 5 zuerst an eine Spaccicinheit 4 und anschliefiend das Oligopcptid 6 gebunden an die 
Spacereinheit 4 gemeinsam an die polare Kopfgruppe 7 von UpidmolekUlen 3 gekoppelt wird. 
In einem zweiten Schritt weiden die fertigen Hgandenmodlfizlerten Hybridpartikel 2 zuTrans- 
portsystemen 1 zusammengesctzt Diese Stralagie errnOglichc eine exakte Kontiolle der Oberfld- 
chenkonzentration des Oligopepiids 6. Per Definition sitzen die Oligopeptide 6 hier alle AuBen 
und durcli die Wahl der Konzentrationen an LipidmolekUlen 3 und Ugandenmodifizicrtcn Lipid- 
molekulen 3 kfinnen verschiedene Emulsionspliasen kontrollieibar* hinsichtlich der hydrodyna- 
mischen Abmessungen und der physikalisch-chendsclien Oberflilcheneigenschaften eingestellt 
werden. 

Mit Hitfe dieses Baukonzeptes ist es moglich, dreidimensionale bioakdve Transportsysteme 1 zu 
bauen, weiche aktiv mit bestimmten Zielzellen und somit Gewebetypen kommunizieien. 

Zur beabstandeten Anordnung des Oligopeptids 6 am LipidmolekUl 3 konnen al$ Spacereinheit 4 
verschiedene Subsianzen, wle z,B. cine Abfolge von Aminosauren oder chemisch inerte Sub- 
stanzen, wic z. B. Nanopartikel, wie Karbonanotubes. Nanolftden, Kolloide, etc,, eingcsetzt v/er- 
den. 

Nelien der spezifischen Zuftihrung wird das kontrollierte Freisetzen von Mikronutrienten aus den 
Partikeln durch den Einbau von polymerisierbaren Gruppen in die Molekttlstrukiur der verwen- 
deten Hybridpartikel. 2 und somit durch die Vemetzung der Lipidschichten In zwei Dimensionen 
eircicht Parameter, wie z.B. die GroBe und Form (hydrodynamische Abmessungen) der Hy- 
bridpartikel 2, physlkalisch chemi$che Oberflficheneigenschaften sowie die Stabilitat des Trans- 
portsystems 1 sind fiir die gezielte Zufuhr von Mikronutrienten jeweils von grower Bedcutung. 
Die Polymerisation innerhalb der selbstorganisierten Schichten Fdhrt zu einer Stabilisicmng und 
kann zur Kontrolle der Freiseizung von eingeschleustcn Mlkron^ihrstoffen vervvendet werden. 
Bine Konti*Qlle der MJkronahr&toffabgabe zieli darauf hin ab, daB bestimmt© Mikroniihrstoffe in 
dem Zielgewebe nicht nur angereichert werden, sondem auch Uber einen ISingeren Zeitraum in 
einer hohen Konsentration honntant bleib^n* 
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Der Aufbau einer solchcn Baniere erfoigt dadurch, daU man die Lipidmolekttle 3. welche inner- 
halb der Mono- bzw. Doppellagen lateral frei diffundieren «nd so einen r*gpn Austausch von 
Molekiilen innerhalb und auBerhalb der Partii^el ermSgHcht, fixien. Dies kann ^.B. durch den 
Binbau von polynu.risieri,aren Gruppen in die Hybridpartikcl 2 «nd anschlicBcnde Polymensa- 
don b«w. TeilpolymcrisatiOT, in z^cl Dimensionen (innerhalb der Lipidschichten) erfolgen. Be.- 
3pidsweise konncn Diacetylen-Lipide verwcndet werden. welche durch Polymerisatior^ die Bll- 
dung von selbstorganisierten Strukturen. wie Z.B. lanfizeitstabile Vesikel. stabile R5lH.n n,it sehr 
hohen Persistenzen, hellkale Mikrostruktaren. etc. etmaglichen Diacetylen-Upide 
polyinerisie.«n unter dem EinfluB von UV-Ucht (X = 254 nm) in einer AdditionsrcakUon. Diese 
Polymerisationsieaktion ist photcclien.iach kontroir.ert.ar und die Diacetylen-Lipide 
polymerlsieren fast ausschlieWich innerhalb einer kristallinen Upidphase. Hierbei entsteht cm 
Polymer, welches Uber ein ausgedehntes, konjugicrtes Blekt«.nensysieia verfUgt und m Folge 
dessen Licht in visuellem Bereich absort»iert Die )Lage der Absorption ist abhSngig von der 
Struktur (Konformation) des Polymers und kann durch verschiedene Parameter, wie z.B. eine 
TemperaturerhShung und/oder tnechanischen StreB. wie z.B. die Anbindung eines Liganden an 
einen entsprechenden Rezeptor, becinfluBt und verschoben weirden. 

Die Polymerisation eisibt lang«.tstabile vesikulSie Transportsysteme 1 , die ein Absorptions- 
maximum bci X « 640 nm haben. WShiend Transportsysteme 1 , welche keine Ligandei, anf der 
Obcrfiache besitzen, keine Andcrung der AbsoT^tion zeigpn, so ist erl^nnbar. daB peptidmodifi- 
.icrte Transportsysteme 1 eine dcutliche Wechselwirkung mt den Zellen eingehen und das Ab- 
sorptionsmaximum sich signifikant vcrschiebt. Es kiinnen auch hydrophobe Teststoffe in die 
Membran des Transportsystoms 1 vor der Polymcrisadon eingeschleust werdcn, und die Fre,- 
setzung dieser Teststoffe in AbhSngigkeit der Menge an polymerisierbaren LipidmoIekUlen 3 m 
der Membran gesteuert werden. 

Es kannen auch teiipolymerisierte Tninsportsystcme 1 durch die Zugabe von nicht polymerisier^ 
baren Hybridpartikein 2 hergpsteUt weiden. die in verschiedenen physiologlschcn Umgebungen 
(pH-Wert lonenstarke, etc.) stabil sind. Zur sterischen Abschirmung (Unterbindung von nicht 
spezifischen Wechselwirkungen, Z.B. mit Protciaen) werden Lipopolymere eingebaut Zur 
besseren Analyse dieser Struktur«n kSnnen auch flouresaerende Lipide eingebaut werden. 1ns- 
besondere die UngP und die Konzentradon der eingeset7.ten Upopolymet^ beeinfluBt die Bio- 
aktivitat des Transportsystoms 1 . Dutch optische (Lichtstreuung, UV-Absofbtion. Ploureszenz) 

onselektronentnikro&kopie (JEM), Floufcs- 
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zenz) kSnnen die morphologischen und physiko-chemischen Eigenschaften und deren Auswir- 
kungen auf die Parameter, wie z.B. die Effizienz der Beladung mit Mikronutrienten, die Slabili- 
tat in verschiedensKsn Umgcbungen und die kontrollierte Freisefctung und der zielgerlchtetc 
Transport charakterisiert werden. 

Polymerisierbare Hybridpartikel 2 kBnnen auch zur Herstellung von thermodynamisch stabilen 
Mikroemulsionen cingesctzt werden urn so mfiglichst Meine bioaktive Transportsysteme 1 mU 
einem Durchmesscr mit ciner untcren Grenze von 5 nm, iasbesondcrc 10 nm. voizugsweise 15 
nm und einer oheren Grenze von 1 80 nm, vorzugsweise 160 nm, insbcsondcre 140 im, herzu- 
stellen. Vortellhaft hat sich auch ein Bereich mit einer unteren Grenze von 20 nm, insbesondere 
30 nm und einef oberen Grenze von 120 nm, insbesondere 100 nm erwiesen. Diesc Cheimody- 
namisch stabilen Mikroemulsionen verfugen uber ein grdBt mogiiches, hydrophobes Transport- 
volumen. Ertese Bmulsionen kttnnen neben den Hybrldpartikeln 2 auch noch polymerisierbare 
Lipide und Lipopolymere sov^^ie weiterc hydrophobe Komponenten enthalten. Das Phasevechal- 
ten dicscr Ol-in-Wasser-Emulsion ist cine Funktion der Konzentration der einzelnen Parameter 
der Temperatur und der lonenst&ko de3 Mediums mit dcm Ziel. eine thermodynamisch stabile 
Emulsionsphase herzusiellen. 

Auch eine tJbertragung des Bauprinzips auf ,,natOlltche" System©, so z.B. der Aufbau von pep- 
tidmodiflzierten Phospho-, Glyco-, Sphingolipiden, Steroiden und/oder Polyisoprenoiden ist 
mttglich, Hybridpartikel 2 kOnnen demnach auch auf der Basis von natUriichen Phospholipiden 
synthedstert und charakterisiert werden. Hier wird beispielsweise das Phospholipid dinekt an das 
orthogonal geschiJtzte Peptid 5 gobunden und In einem finalen Schritt das MolekOl sowie alle 
Schutzgruppen von der Festphase abgespalten. Die Aufreinigung erfolgt mittels Hochleistungs- 
chtomatographie (HPLC), Nach der Charakterisierung mittels Fourier-Transformation Infrarot 
Spekttoskopie (FTIR), Kenunagnctresouanzspektroskopie (NMR) oder Massenspektroskopie 
(MS) werden die hergestetlten modifizieiten Phospholipide zusammen mit nicht modifizierten 
Lipiden zum Aufbau von bioaktiven Transportsystemen 1 und Bmulsionen eingeselzt. Als Li- 
ganden k^nncn die selben Oligopeptide 6, wis oben charakterisiert, vcrwendet werden. 

Bioaktive planare Oberfiachen, welche fiber die Selbstorganisation dieser synthetischen Hy- 
bridpartikel 2 und anschliisBender lyiodifTfeation von Fesikoipersub^iraten her geswlk w^srdcn, 
seigen ein hohes PolEntlal zur AdhMsion, i^eben dreidimsnsionalen Strukturen werden auch 
iTian^irs OtsrilSchsn.mit caliTOsnsiertsn Monolsig^n dsr Hybridp^rtibsl 2 modlfliricrc- Ss !:dnn^n 
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Zellen ajuf diesen OberfiacHen adharent v/erden und spreiten. Femer kSnnen diese ObcrflBchen 
bdliebig oft mil Zellen wieder besicdelt werden. da sie durch die Polymerisation nicht mehf von 
der Oberflache abl5sbar sind und somit Zcllen relativ einf ach mehrmals entfemt werden kflnnen. 
Es i$t auch eine Quantifizierung der Ergebnisse mogtich. 

Trtinsportsysfceme 1 fiir Wirkstoffe 10 konnen zur Behandlung von Erlofankungen in Polge von 
unzureichender Versorgung mit Mikconutrienten eingesetzt werden. Das Transportsystem I kann 
auch Wirkstoffe 10 ffir kosmedsche Anwendungen transportieren und kann sowohl oral als auch 
topisch appliziert werden. 

Ausfiihningsbeispiel 1 

fetddslicbc Vitamine (Tocopherols): 

Es kSnnen Hybridpardkel 2 mit Oligopeptldscquenzen wie z.3. Gly-Arg-Gly-Asp-Ser-Pro (SBQ 
ID NO: 1) als Transportsystem 1 fUr Tocopherolc fur Hautzellen. insbesondetc Kbroblasten, 
verwendet werden. Durch die gezielte Zufuhr von Mikronutrienten werden sowohl praventive als 
auch legeneradve Prozesse. wle z.B. die Gewebserhaltung und Wundheilung der Ham unttr- 
stUtzt. Bei Verbrennungen und bei der Wundheilung konunt es zu einer Konaentradonsabnahme 
von AnUoxidantien. Dies gilt insbesonder« fiir Tocophetole. die mengenmfiBig die wichtigsten 
fettieslichen Vitamine der Haut darstellen. CJeradc bei Verbrennungen ist jedoch die systemische 
Zufuhr von Mikronutrienten besondere schlecht bzw. gar nicht mehr vofhanden. Durch die ziel- 
gerichtele Zufuhr von Tocopheiolen wShrend der regenenitiven Behandiung kiinnen diese NShr- 
stoffe direkt in den Zielzellen angereichert und kontrolliert freigesetzt werden. Die Wiikstoffe 1 0 
kSnnen aufgrund der sppzifischen Liganden in verschicdenen HauLschichten festgchalten. akku- 
muliert und frcigesebrt weiden und dadurch lokal wirken. Zum anderen vrfrd auch das Penetra- 
tionsverhalten aufgrund der geringen PartikelgrBBe positiv beeinfluBL Als Modell fUr die Unter- 
suchung k6nnen 3-dimensionale Hautmoddle verwendet werden. 



Ausfiibrongsbcispiel 2 



Carotinoide 



FUr die Verpackung und den zielgerichteten Tnuispoit von Carotinoiden zu Zcllen der Retina 
wird ein Transportsystem 1 umliissend Hybridpartikel 2 mit der OHgopcptidsequenz Val-Arg- 
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Leu-Leu-Asn-Asn (SEQ ID NO; 4) verwendet. Durch die gezielte Zufuhr von Mikronutrienten 
werden praventWe Prozesse , wie z.B, die Vermeidung von alterabhUngiger Makuladegen^^on 
(AMD), untersttttzt. Bei AMD konnte nachgewiesen werden, dafl in d©r Retina zu geringe Kon- 
zentrationen der Cafodnoide Lutein und Zeaxanthin vorkommen. Durch die Verpackung von 
Carotinoiden in partikuiare Systeme werden die Provitamine zielgerichtet zu den Zielzellen 
transportiert. Zelllinicn des retinalen Epithels kdnncn als Modellsystem fur das Auge verwendet 
werden. 

Der Ofdnung halber sei abschliefiend daruuf hingewiesen, daB zum besseren Verst&ndnis des 
Aufbaus des Transporti^ystems 1 fiir Wirkstof fe 10 dieses bzw. deren Bestandteile teilweise un- 
mags^blich und vcrgroSert dargestellt wurden. 

Die den eigenstandigen erflnderischen Losungen OTgrundeliegende Aufgabe kann der Beschrel- 
bung encnoznmen werden. 

Vor allem k6nnen die einzelnen in den Fig. 1 , 2, 3 ge^^elgien AusfUhningen den Gegenstand von 
cigenstandigen, erfindungsgemafien L5sungen bilden. Die diesbezQglichen, erfindungsgenraficn 
Aufgaben und L5sungen sind den Detailbeschreibungen dieaerFiguren zu entnehmen. 
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Sequenzprotx>koll 

<U0> BioTeSys GmbH 

Schelztorstrasse 54-56 
73728 Esslingen 

<120> Transportsystem fiir Wirkstoffe 

<160> 15 

<210>1 
<2ll>6 
<212>PRT 

<213> Kiinsaiche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 
<2400>1 

Gly Arg Gly Asp Ser Pro 
1 5 



<:210>2 
<211>5 
<212>PRT 

<21 3> KUnstliche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 

« 

<400>2 

N2 
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Tyr Be 01 u Ser Arg 
1 S 



<210>3 
<211>5 
<212>PRT 

<213> Kiinsdkhe Seqnenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 
<400>3 

AJa Asp Gly GIu Ala 
1 5 



<210>4 
<2n>6 
<212>PRT 

<213> KQnsUiche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 
<400>4 

Val Arg Lsu Leu Asn Asm 
1 5 
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<210>5 
<2tl>S 
<212>PRT 

<313> Kansdiche Seqaenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 
<400>5 

Val Arg Leu Leu Asn Asn Tip Asp 
1 5 



<210>6 
<211>8 
<212>PRT 

<21 3> KUnstliche Sequenz 
<22a> 

<223> Oligopqjtid 
<400>6 

Gly Arg Val Arg Leu Leu Asn Asn 
1 5 



<2I0>7 
<2n>6 
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<212>PRT 

<213>KUnstliche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 
<40Q>7 

Met Thr Ala Gly Ala Oly 
1 S 



<210>8 
<211>6 
<212>PRT 

<21 3> KCinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 
<400>8 

Leu Ser Gly Ala Leu Arg 
1 5 



<210>9 
<21 1> 22 
<212>PRT 

<21 3> KSnstliche 3equ9ns 
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<220> 

<223> Oligopeptid 



<400>9 



ne Val Ala He Leu He Cys He Leu He Leu Leu Thr Met Val l^n Leo Phe Val Met Tip Met 

15 20 



1 



10 



<210> 10 
<2n>12 
<212>PRT 

<213> KOnstliche Sequenz 
<320> 

<223> Oligopeptid 
<400>10 

He Val Ala De Leu He Cys lie Leu He Leu Leu 
1 5 >0 



<210>11 

<2n> 18 

<:212>PRT 

<2 1 3> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 

N2aOVDl«0Q 
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<400> U 

De Val Ala De Leu lie Cys He Leo He Leu Leu Thr Met Vol Leu Leu Phe 
IS 10 IS 

<210> 12 

<211>6 

<212>PRT 

<213> KiinsUiche Sequenz 
<220> 

<223^ Oligop^tid 

He Val Ala He Leu He 
1 S 



<210> 13 

<211>6 

<212>PRT 

<213> KUnstliche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 
<400>13 



Cys He Lsu 'tis Lau Leu 
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I 5 

¥ 

<210> 14 

<21l>6 

<2I2>PRT 

<213> KilnsHiche Sequenz 
<22Q> 

<223> Oligopeptid 
<40Q>14 

Thr Met Val Leu Lea Phe 
I 5 

<210> 15 

<2n>6 

<212>PRT 

<213> KUnsdiche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 
<400> 15 
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Pat ent ansprflch e 

1 . Transportsystem fllr Wirkstoffe umfassend Hybridpartikd aus zumindest dner 
Schicht von Lipidmolekiilen und zumindest eincn Uganden, dadurch gekennzeichnet, daB der 

■ 

Ligand ein Peptid (S) ist 

2. Transportsystem nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnec, daB das LipidmolekCil 

(3) mit dem zumindest elnen Liganden Uber eine Spaceielnheit (4) veibuTideii ist 

3. Transportsystem nach Anspruch 2> dadurch gekennzeichnet, daU die Spacereinheit 

(4) von Aminosauren, einer chemisch inerten Substanz, wie ?.B, Nanopartikel, wie Kar- 
bonnanotubes, Nanofdden, Kolloide, etc.^ gebildet ist. 

• * 

4. Transportsystem nach einem der vorhergchenden Ansprliche. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Lipidmolekule (3) polymerisierbare Liplde und/oder »»nattirUche'^ Upide, wie 

Steroide, Glycolipide, Phospholipide, Sphingolipide, Polyisoprenoide, etc., sind. 

5. Transportsystem nach einem der vorhergehenden AnsprUche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das Pepcid (S) ein Oligopeptid (6) ist. 

6. Transportsystem nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da0 das Oligopeptid 
(6) ein6 Lange, ausgewahlt aus einem Bereich mit einer untaren Orenze von 4 AminosSur^n, 
vorzugsweise 5 AminosSuren, insbesondere 6 Aminosauren und einer oberen Grenze von 18 
Aminosiiuren, vorzugsweise 20 Aminosiiuren, tnsbesondcrc 22 Aminosiiuren aufweisi. 

7. Transportsystem nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekenn?.eichnety daB die Oli- 
gop^pddsaqusnz kornplementar ztss Sequenz cines Rezeptors an einer Zelle ist. 



8. Transportsystem naoh einem der Anspriiche 5 bis 7. dadurch gekenn^cichnet, daB 
das Oligopeptid (6) eine Sequen^, ausgewahlt ans einer Gnippe utnfasscnd die Sequenzen Oly- 
Arg-GIy-Asp^er-Pro (SEQ ID NO: IX Tyr-lle-Glu^cr-Arg (SEQ ID NO: 2) und/odcr Ala-Asp- 
Oly-Oiu-Ala (SEQ ID NO: 3), aufweist, 

9. Transportsystem na«* einem der Anspriiche 5 bis 7. dadurch gelcennzeichnet. daB 
das Oligopeptid (6) eine Seqnenz. ausgewShU aus einer Gruppe unifassend die Sequenzen Val- 
Arg-U»-Lea-Asn-Asn (SEQ ID NO: 4), Val-Arg-I^a Uu-Asn-Asn-Trp-Asp (SEQ ID NO: 5), 
Oly-Arg-Val-Arg^Leu-Leu-Asn-Asn (SEQ ID NO: 6);Met-Thr-Ala-Giy-Aia^ly (SEQ ID NO: 
7) Leu-Ser-Gly-Ala-Leu-Arg (SEQ ID NO: 8), Ile-Val-Ala-ne-Lett-Ue-Cys-Oe-Uu-ne-I^u- 
I^-m-Met-Val-Ui^-Leu-Phe-Val-Met-Ttp-Met (SEQ ID NO: 9). He-Val-AJa-Ile-Leu-IIe-Cys- 
De-Leu-ne-Leu-Leu (SEQ ID NO: 10). Ile-Val-Ala-Ue-bea-He-Cys-ne-Leu-Be-L^u-Uu-Thr- 

Met-Val-Leu-Leu-Phe (SEQ ID NO: 11). De-Val-Ala-De-I^u-ne (SEQ ID NO: 12). Cya-fle. 

Leu-Ile-Leu-Leu (SEQ ID NO: 13). Thr-Met-Val-Uu-Uu-Phe (SEQ ID NO: 14) und/oder Len- 

Phe-Val-Met-Tip-Met (SEQ ID NO: 15), aufweist. 

10. TranspiSTtaystem nach dnem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gpkenn- 

zeichnet, daB die Hybridpartikel (2) 3-4imcnsionale Strukturen. wie Z.B. Vesikel. MikrosphSien. 
Nanopartilcel. Tubes, etc., bilden. 

1 1 Transportsystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 

zelchnet. daB zumindest eine polymerisierbare Gruppe (9) in die Hybridpardicel (2) eingebaut ist 

12. Transportsystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche. dadurch gelcenn- 
zeichnet, daS der Wirkstoff (10) zumindest ein Mikronutrient ist. 

13. Transportsystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet. daB der zumindest 
eine Mikitmutrient zumindest ein Staff. ausgewShU aus einer Gruppe umfassend Provitamine. 
Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente, Aminosiurcn, FbttsiUiren, Polypbenole. Hormone 
und Organextrake bzw. deren Syntheseprodukte, wie z3. Pankreatin. Gallensilure, Knoipel- 
grundsubstanz, etc*, ist. 
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14. Transportsystem nach Anspnich 12 oder 13» dadurch gckennzeichnet, daB das Vi- 
tamin ausgewilhlc aus einer Gruppe umfassend natUrliche und synthetische Verbindungen mit 
Retinoidstruktor (Vitamine A), Vitamin-B-Komplex, AscorbinsSuicn (Vitamine C), Calciferole 
(Vitamine D). TocopheroJe (Vitamine E), Vitamine K, Flavanoide und Biotin, ist 

15. Transponsystem nach einem der AnsprDche 1 2 bis 14» dadurch gekennzeichnet* daS 
das zumlndest eine Vitamin, ausgewUhIt au$ einer Gmppe umfassend Retinol, Retinyl-Acetat» 
Retlnyl-Palmiiat, 3,4-DidehydroictinoI (Vitamin A2), Retinal, RetinsHure und Provitamine, wie 
z,B. Or, Y-Carotin, Lutein, Zeaxanthin, Thiamin (Vitamin Bl) bzw. Thiaminhydrochlorid 
bzw. Thiaminmonomitrat, Riboflavin (Vitamin B2) bzw. Natrium-Riboflavin-S-Phosphat, Niacin 
(Vitamin B3) bzw, Nikotinsfiure bzw. Neacin, PantothensSure (Vitamin B5) bzw- Calcium-D- 
Pantothenat bzw. Natrium-D-Pantothonat bzw. D-Pandienol» Pyridoxin (Vitamin B6) bzw. 
Pyridoxinhydrochlorid bzw. Pyridoxin-5-Phosphat bzw. Pyridoxindipalmitat bzw- 
Pyridoxalphosphat, FolsSure (Vitamin B9) bzw. Pteroylglutaminsaure, Cobalamin (Vitamin 
B12) bzw. Cyanocobalamin bzw. Hydroxycobalamin, Biotin* Cholin, Inosit und p- 
AminobenzoesiiuTe, L-Ascorbinsaure. Natrium-L-Ascorbat, Calcium-L-Ascorbat, Kalium^Lr- 
Ascorbat und L-Ascorbyl-6-Palmitat, Ergocalciferol (Vitamin D2), Cholecalciferol (Vitamin 
D3), U25-DiliydroxycholecalciferoI und die Provitamine Ergosterol bzw. 7-DehydrocholesieroI, 
D-a-tocopheTOl, DL^oc^Tocopherol, D-a-Tocopherylacetat, DL-a-Tocophefylacctat und D-a- 
Tocophcrylsauresuccinat, Phylloquinon (Vitamin Kl), Menoquinon (Vitamin K2), Menadion 
(Vitamin K3) und Menadionhydroxiquinon (Vitamin k4)* ist 

1(5. Transportsystem nach Anspnich 12 oder 13, dadurch gckennzeichnet, daB der zu- 

mindest eine Mtneralstoff bzw. das zumindest eine Spurenelemem in der Reihenlblge ihrer Bc- 
deutung fur den Organismus, ausgewiihit aus einer Gruppe umfassend Na, K, Mg, Ca, Fe, I, Cu, 
Mn, Zn, Co, Mo, Se, Cr, F. Si. Ni, As, Sn, V, P, CI, B, Al und Br, isL 

17. Transportsystem nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, daU die zu- 

mindest eine Komponente, ausgewiihil aus einer Gruppe umfassend Coenzym Q-10, Quercctin, 
Erom&lain, Inosiiol, Cholin, Pycnogenol, Carnitin, Taurin, Mssoinosit, ist. 



\ 8. Transportsystem nach Ansptuch 12 odor 13, dadurcb gBkenozeichnet. daft die zu- 

mindest eine essentieUe AminosSure, ausgpwaWt aus eioer Ontppe umfassend Histidin, 
Isoleuzin, Leuzin, Lysin, I^ilethionln, Phenylalanin, Thteonin. Tryptophan. VaUn «nd Arginin, ist. 

19. TransportsystBra nach Anspmch 1 2 oder 13, dadurch gekennzeichnet. daB die zu- 
mitodest eine Fett^uie, ausgewShlt aus einer Gmppe umfassend LinotsSnre, LmolensSue and 
Arachidons&ue, Ut. 

20. Verfahmn zum Transport von Wirksjtoffcn, dadurch gekennzeichnet, daB das 

a 

Transportsystem nach einem der AnsprUche 1 bis 19 verwendet wird. 

2 1 . Transportsystem nach einem der Anspriiche 1 bis 19 zur Venvendung als Arznci- 
niitteL 

22. Vttwondung des Transpoitsysccms nach Anspmch 21 zur HersteUung eines Arz- 
neimittets zur Behandlung von ErtiUirungsdefiziten. 



23 . Verwendung dcs Transportsysccms nach Anspmch 22 zur topischen und oralen 
Applikation- 

24. Verwendung des Transponsystems nach einem der Anspriiche 1 bis 19. dadurch 
gekennzeichnet, daB es in der pharmaaseutischen, kosmetischen und Nahmngsmittelindustric 
angewendet witd. 

BioTeSys GmbH 
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Bezttg37«tcheiiaufstellung 



1 Transportsystem 

2 Hybridpartikel 

3 Upidmolekiil 

4 Spacereinheit 

5 Peptid 

6 Oligopeptid 

7 polare Kopfgruppe 

8 unpolare Kohienwas5ierstof£ketteii 

9 polymerlsierbare Gnippe 
10 Wirkstoffe 



Zusammenfassang 



Die Erfindung betriffl ein Ttan$portsy$tem (1) fiir Wirkstoffe umfussend Hybridparlikel (2) aus 
zumitldest einer Schicht von Lipidmolekiilen (3) und zuminde$t einen Liganden. wobei der 
Ligand eitk Peptid (S) ist. 

Fiir die Zusammenfassung Pig. 3 verwenden. 
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